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論文内容の要旨
五者 壬.，0、再開
生物は外界からの様々な刺激を受容し，これに対して適切に応答する機能を有している。味
覚は水溶液中の化学物質を受容する化学感覚である。味覚受容の最初の過程は，味刺激物質と
味覚受容器すなわち味細胞との接触である。その結果，味細胞に静止電位レベルより正側に変
動する(脱分極性)受容器電位が生じ，これが前駆電位となってシナプスから伝達物質が放出
され，味細胞を支配する昧神経に活動電位が発生すると考えられている。この活動電位による
末梢の情報は，いくつかの中枢神経系内の中継核を経て最終的に大脳皮質味覚領に到達し，味
の識別および摂食等の行動が誘起される。味は生理学においては，甘味，塩味，酸味および苦
味の 4 種の基本味に分類され，四基本味を代表する物質としてそれぞれショ糖， NaCI ，塩酸お
よび塩酸キニーネがしばしば実験に用いられる。カエル舌では，味細胞は茸状乳頭内の味覚円
盤に存在する D カエルの茸状乳頭は，日甫乳動物と異なり頂上部を同い層に覆われてわらず昧細
胞内への電極の刺入をより容易かっ正確に行ない得るため，味細胞の電気生理学的性質を調べ
るための適切な材料として用いられてきた。しかし，味細胞が徴小で技術的困難を伴うのでこ
の種の研究は世界的にも数少ない。
味物質問の相互作用として，ある味溶液を他の昧溶液を味わった後に昧わう場合には，単独
で味わう場合と比較して昧の質や強さが違って感じられることは日常生活において経験される
現象である。この現象に関しては，ヒトにおいて様々な味溶液の組み合わせで，ある昧溶液を
味わった後，他の昧溶液に対して感じられる昧の変化を調べた精神物理学的研究がある。この
円i? ?つU
ような実験系で先行する味刺激を順応味刺激，後から与えられる味刺激を試験昧刺激と呼ぶ。
精神物理学的研究では意識レベルまで達した最終的情報を解析したものであり，末梢の受容器
レベルおよび中枢神経系内における味覚情報の変化が含まれている。
そこで，本研究の目的は，舌を味溶液で順応させることによって起る末梢での味覚応答の変
化を調べ，その機序を解明することにある。上述した様な理由から実験動物には食用ガエルを
用い，舌の味覚刺激によって誘発される昧神経むよび味細胞の応答を記録し，昧溶液で順応さ
せた後の両応答の変化について検討した。加えて，昧細胞の応答(受容器電位)と昧神経の応
答との関連を明らかにした。
本論
第一章 苦味溶液相互間の順応による昧神経応答の抑制
カエルの舌を味溶液で刺激した時に味神経に誘発される活動電位は Fig.1 に示すような方法
で記録した。味神経の活動電位を増幅した後電気的積分器を介して積分応答曲線として記録し，
大きさを比較した。
/' 
活動電位 積分応答
Fig. 1. Recording of taste nerve response 
強い苦味を呈する塩酸キニーネ，硫酸キニーネ，ブルシン，カフェイン，ピクリン酸，ニコ
チンの 6 種の物質を用いて，苦味刺激に対する昧神経の応答が，他の苦味溶液にて舌を10秒間
順応させることにより変化する様相を調べた。 Fig.2 に示す如く，塩酸キニーネ，硫酸キニー
ネ，プルシンむよびカフェインの 4 味刺源に対する応答は，相互に他の 3 苦味溶液に順応させ
た後，水順応後の対照の応答に比較して顕著に抑制された。一方， ピクリン酸ならびにニコチ
ンの刺激に対する昧神経応答は，他の苦味溶液で順応させた後においても，不変のままである
か，あるいは，増強された。同一味質の 2 種の味溶液聞において，両溶液の味刺激作用の類似
度と相互の順応による両溶液に対する昧神経応答の抑制率との聞に相関関係があることが知ら
れているので，本実験で調べた 6 種の苦味物質は 3 群に分類され，それぞれに対する次の 3 種
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Fig. 2. Histograms showing the peak a田p1itude of phasic neura1 responses to bitter test 
stimu1i after 10 sec a1ternate adaptation to paired bitter s01utions. Bitter stimu1i 
used for adaptation and test s01utions: 1 mM Q-HC1 , 1 mM Q-H2S04 ・ 1 mM brucine , 1 mM 
picric acid , 10 mM caffeine and 10 mM nicotine. The magnitude of response is expressed 
as a percentage of the respective contr01 responses after 10 sec adaptation to water. 
The numera1s within parentheses indicate the number of preparations. The horizonta1 
dashed 1ine separates depression from enhancement. A: Responses to seven pairs of. bitter 
solutions which are characterized by changes in the s四e direction (decrease-decrease in 
six pairs and increase-increase~n one pair) f0110wing 10 sec a1ternate adaptation between 
paired s01utions. B: Responses to eight pairs of bitter s01utions which are characterized 
by change in different directions (no change-decrease in six pairs , increase-decrease ln 
。ne pair and 00 change-increase in one pair) f0110wing 10 s 邑c a1ternate adaptation 
between paired s01utions. 
類の受容サイトの存在が示唆された。(1)キニーネ，プルシンおよびカフェインの受容サイト，
(2) ピクリン酸受容サイトおよlf( 3) ニコチン受容サイト。
第二章 苦味溶液順応後の塩，酸および糖刺激に対する日未神経応答の変化
カエル舌を苦味溶液に10秒間順応させた後に，塩，酸むよび糖の日未溶液を舌に流し，その味
神経応答の順応による変化を調べた。塩類をカエル舌に与えた時，日未神経の積分応答は Fig.
3B にみられるような初期相動I"t:応答とそれに続く持続性応答を示す場合が多い。塩酸キニー
ネで順応させた後は， Fig.3 と Fig.4 に示す如く，種々の塩刺激に対する味神経の初期相動性
応答の大きさが， リンガー液や水で引頃応、させた場合よりも著明に増大した。硫酸キニーネ，ブ
ルシンむよびピクリン酸への順応によっても，塩刺激に対する初期相動i空昧神経応答が増強さ
れた。
酸刺激に対する昧神経の積分応答は， Fig.5 の記録に示す如く，主に初期相動性成分から構
成されており，塩酸キニーネでの10秒間の順応後はその成分が顕著に増強された。ピクリン酸
を除く他の苦味物質も，同様に順応によって酸応答を増強する効果を有していた (Fig.6) 。
塩酸キニーネでの順応時間を延長した時，その後の塩刺激および刺激に対する昧神経応答は，
Fig.7 および Fig.8 に示す如く，順応時間の延長とともに増大し， id大値に達した後は数十秒
以上の順応時間までその水準が維持された。しかし，順応時間を数分以上に延長すると，試験
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最終的には水順応後の対照応答よりも小さくなった口 )1頃応液を味応答への増強効果は減退し，
この応答抑制はゆっくりとした時間経過で回復した。
糖溶液を舌に流した時に味神経に誘発される応答の記録を Fig.9 に示したが，糖に対する積
分応答は C に例示したような 3 種類の型に分類された。糖応答の大きさを水順応，
塩酸キニーネからリンガーに戻すと，
リンガー順
応むよび塩酸キニーネ順応の後で比較すると，初期相動性応答は，塩酸キニーネ>水>リンガ
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酸および糖刺激に対する昧による塩，
Phasic 
n = 14 ・ 15
神経応答の増強効果は，味質特異性が
なくかっ初期相動性応答に限定されて
いることから，順応苦味物質が昧細胞
受容膜に作用して膜全体に構造変化を
起こし，次に与えられた試験日未物質の
それぞれの受容サイトへの吸者を促進
したためであろうと考えられた口一方，
苦I床物質での長時間順応によるみに号食[I;jミ
刺激に対する応答の抑制は，苦味物質
が日未受容膜内もしくは昧細胞内まで侵
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透した結果であろうと推察された。
昧溶液順応による味神経苦局央~ -- Tr. 弟二早
昧応答の変化
カエル舌を塩，酸，糖の味溶液に10
苦味刺激を行な秒間順応させた後に，
い，苦味に対する味神経の応答がいか
なる影響を受けるかについて検討した。
一価および二価の塩溶液に順応させ
た後，塩酸キニーネ刺激に対する昧神
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経の応答は， Fig.ll に示す如く，強く抑制されたO ショ糖やブドウ糖の溶液で舌を順応させた
後においても味神経の塩酸キニーネ応答は抑制されたが，果糖による順応はほとんど抑制効果
(Fig.12) 。一方，塩酸等の酸溶液で順応Jさせた後は， Fig.13 に示すように，を示さなかった
塩酸キニーネの応答はほとんど影響を受けなかった。
それぞれ 1 秒および
3 秒という非常に短時間の順応で最大抑制に達した。
塩，糖および酸の味溶液への順応が，塩酸キニーネ以外の苦味刺激に対する味神経応答に及
NaClおよびショ糖の溶液での順応による塩酸キニーネ応答の抑制は，
ぼす効果を調べた結果を Fig.14に示した。 NaCl で、}I恒応後は，
カフェインを除くすべての苦味応答が抑制され
調べたすピクリン酸を除いて，
CaCb}1頂応後は，
ショ糖順応時は調べたすべての苦味溶液に対する応答が減少したが，その減少率は塩順応
の場合よりかなり小さかった。酢酸順応後は，硫酸キニーネの応答は変化せず，
べての苦味応答が抑制され，
た。
ブルシンとカ
ピクリン酸の応答は強い抑制を受けた。フェインの応答は増強され，
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Fig. 12. H1stograms shm.ling rhe mean 
lImplJ.tude of Jn1t1a1 pllaslc responses 
to 1 111ト I Q-1I C 1 a f t e r 1 0 s e c a d a p t a t i 0 n 
to sllgar s01utjons. Adaptat10n s01u-
t101¥5: 0.5 M 511crose. 0.5 M gl11cose 
and 0.5 M fructose. The response 1s 
eXllressed relaιlve to the contr01 reｭ
spbnse (str1ped column) after 10 sec 
臈aptat10n to water. The vert1ca1 
uar ind1cates SE of the mean. The 
nllmera1s 1n parentheses show the 
numuer of preparatjol¥5. 
Fig ・ 11. Re1at1ve amp11tudes of 1n1t1a1 
phasic neur1l1 responses to 1 mN Q四 IIC1
f0110wlng 10 sec adaptlltion to s1x kinds 
of sa1t solut10ns. Sa1t adaptat10n s01uｭ
t101¥5: Ringer. 0.3 M NaC1. 0.3 M KC1. 
0.1 ~I N1I4C1. 0.1 M CaC12 and 0.1 M MgC12 
Each c01unm 1s the mean 士 SE expres 己 ed
as a percentage of the contr01 re5ponse 
to Q-I1C1 (str1ped c01unm) after 10 sec 
adaptation to water. The numerals wlthln 
parcntheses 1ndlcate the number of preｭ
parL¥t1ons. 
塩溶液順応後の苦味応答の抑制は，塩が刺激期間中味神経に強い応答を生じさせるため，刺
i~x系冬了後味神経に一時的な不活性状態を惹起し苦味刺激が与えられた時昧神経が充分に応答し
得ないことに起因していると推察された。糖受容サイトと苦味受容サイトの一部は近位に存在
先に膜に結合した順応液のしていることが報告されているので，糖順応後の苦味応答抑制は，
??n『U
つ/“
あるいは，膜の構造変化を起こした為に，次に与えられた苦味糖分子が立体的障害となるか
物質の受容サイトへの結合が妨げられたことに因ると考えられた。
昧溶液順応後の味細胞応答の変化第四章
前章までは，味刺激に対する末梢の味神経情報が昧溶液順応によって変調される様相を明ら
シナプスを介して昧神経に活動電位を発生させる起源となる味細胞にかにした。本実験では，
微小電極を刺入して細胞内電位を記録した。味刺激によって昧細胞に誘発される応答(受容器
電位) が舌の昧溶液順応によって変化する様相を調べ，味神経応答の変化との対応関係を明ら
かにした。
Fig.15 に苦味刺激によって誘発された昧細胞受容器電位の記録 (C ， D) とそれに対応する味
神経応答の記録 (A ， B) を示した。硫酸キニーネに対する昧細胞受容器電位は， )1頂応液の塩酸
キニーネに対する脱分極性受容器電位より大きくならないため，昧神経には活動電位が生起さ
ピクリン酸に対する脱分極性受容器電位は，塩酸キニーネに対すれないと考えられた。一方，
この上乗せされた脱分極性受容器電位の大きさおよる受容器電位の上に加えられた形となり，
び上昇速度が，昧神経に活動電位を生じさせるための主な要因であると考えられた円
Fig ・ 13. Rela tive aI叩 1itude of phasic 
neural responses to 1 吋1 Q-HCl f0110wｭ
ing 10 sec adaptation to four kinds of 
acid s01utions. Adaptation solutions: 
1 mM HCl , 1 mM formic acid , 1 mM acetic 
acid and 1 mH oxa1ic acid. The responses 
are expressed as a percentage oE the 
contr01 responses (striped c01umn) after 
10 sec adaptation to water. Each va1ue 
represents the mean 士 SE. The number of 
preparations used 1s shown in the parenｭ
theses. 
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舌を塩酸キニーネおよびリンガーまたは水で10秒間順応させた後に与えられた塩，酸および
Fig.17 および、 Fig.18 に示した。Fig.16 , 糖刺激に対する味細胞受容器電位の記録をとれぞれ
順応液の水を舌に与えると味細胞の細胞内電位はリンガー順応下の静止電位レベルより負側
(分極方向)に変動し，順応液の塩酸キニーネに対しては脱分極方向あるいは過分極方向に変動
塩，酸ならびに糖刺激に対して脱分極性受容器電位がした O 塩酸キニーネで順応させた後は，
リンガーや水順応後の受容器電位に比べて著明に増大し
この味細胞の脱分極性受容器電位の大きさと上昇速度の増大が，恐らくシナプスの伝達物
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その最初の上昇速度と振幅が，生じ
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F1g. 14. Hean amp11tude of phasic responses to four bitter 
s01utions f0110w1ng 10 sec adaptation to var10us taste s01uｭ
tions. Adaptation s01utions: water , 0.3 H NaC1 , 0.1 H CaC12 ・
0.5 H sucrose and 1 mH acetic ac1d. T邑 st s01ut10ns: 1 mH 
Q-S04 , 1 副 bruc1ne ， 10 mH caffe1ne and 1 副 picr1c ac1d. The 
responses are expressed as a percentage of the contr01 re-
sponses (striped c01u皿ns) after 10 sec adaptation to water. 
The vertica1 bars show SE of the mean. The numera1s with1n 
parentheses 1nd1cate the number of preparations. 
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F1g.15.^: ncural responsc 10 0.001 ~， Q. I-I，SO. aflcr 0.001101 Q-IICI (1) and conlrol rc. 
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IoI Q.・ IICI (1) and conlrol rcsponsc .flcr Ringcr (2) ・ C .nd D: laSlc cl rcspo・ISC. 100.001 
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2 3 
__fL 二71;Acid 
Flg. '17. Taste cell responaes to 1 町制 acetlc acld after adaptatlon 
to Rlnger (1) , water (2) , and 1 mM Q-HC1 (3). 
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Fig. 18. Taste ce11 responses to 0.5 M sucrose after adaptatlon 
to Rlnger (l), water (2) , and 1 耐 Q-IICl (3). 
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質放出の促進を介して，味神経応答でみられた苦味溶液順応後の塩，酸および糖に対する初期
応答の増強の原因となっていることが判明した。
結論
カエル舌を種々の味溶液に順応させることによって誘起された末梢の味神経および昧細胞の
味覚応答の変化について検討し，以下の知見を得た。
1 )苦味を呈する 6 種の物質から 15対の組み合わせを作り，その味神経応答がお互いに他の苦
味溶液に順応させた後減少する対と減少しない対に分類したO その結果，調べた苦味物質に
対する味細胞受容膜上の受容サイトは少なくとも 3 種類存在するという興味深い示唆が得られ
た。
2 )舌の苦味溶液への短時間順応によって，他の味質すなわち塩 酸および糖の刺激によって
誘発される味神経の初期応答は顕著に増強された。この初期応答の増強は苦味溶液での順応
時間が短いうちは，順応時間の延長とともに増大した。しかし，苦味溶液での順応時間が数
分以上になると増強効果は減退し，最終的に試験味液に対する応答は抑制されたO
3 )塩あるいは糖溶液で舌を順応させた後は ほとんどの苦味刺激に対する昧神経応答が抑制
された。一方，酸溶液で順応後は，苦味応答は不変で、あるか，または増強された。
4 )味刺激によって昧細胞に誘発される受容器電位には，脱分極性と過分極性の 2 種類があり，
苦味刺激に対する味神経の活動電位発生には，脱分極性受容器電位の初期の大きさと上昇速
度が重要な役割を果たしていることが判明した。
5) 苦味溶液順応後の試験昧刺激に対する味細胞受容器電位の初期脱分極性成分の振幅摺大な
らびに上昇速度増大が，恐らくはシナプスにおける伝達物質放出の促進を介して，味神経応
答の増強を誘起することが判明した。
6 )以上の結果より，ヒトの精神物理学的研究で観察された舌の昧溶液順応による味覚応答変
化の重要な要因の一つは，末梢における とりわけ味細胞における味覚情報の変化であると
推察された。
論文の審査結果の要旨
カエル舌を種々の昧溶液に順応させることによって誘起された末梢の味神経および味細胞の
味覚応答の変化について検討し，苦味を呈する 6 種の物質から 15対の組み合わせを作り，その
味神経応答がお互いに他の苦味溶液に順応させた後，減少する対と減少しない対に分類した。
その結果，調べた苦味物質に対する味細胞受容膜上の受容サイトは少なくとも 3 種類存在す
るという興味深い示唆を得た。
よって本論文を薬学博士としての価値ある論文と認める。
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